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STRESZCZENIE
Silne inhibitory receptora P2Y12, czyli prasugrel 
i tikagrelor, są lekami pierwszego rzutu u pacjen-
tów z ostrymi zespołami wieńcowymi poddawanych 
przezskórnej interwencji wieńcowej. W randomizo-
wanych badaniach wykazano większą skuteczność 
i bezpieczeństwo tych leków w porównaniu z klo-
pidogrelem. Natomiast w badaniu ISAR-REACT 5, 
w którym porównywano skuteczność i bezpieczeń-
stwo prasugrelu i tikagreloru, dowiedziono wyższej 
skuteczności prasugrelu, bez istotnych różnic pod 
względem ryzyka krwawienia między tymi lekami.
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ABSTRACT
Potent P2Y12 receptor inhibitors, i.e. prasugrel 
and ticagrelor, are first-line drugs in patients with 
acute coronary syndromes undergoing percutane-
ous coronary intervention. Randomized trials have 
shown superior efficacy and safety of these drugs 
compared to clopidogrel. The ISAR-REACT 5 stu-
dy comparing the efficacy and safety of prasugrel 
vs. ticagrelor demonstrated a higher efficacy of pra-
sugrel, without significant differences in the risk of 
bleeding between these drugs.
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WPROWADZENIE
Stosowanie podwójnej terapii przeciwpłytkowej 
(DAPT, dual antiplatelet therapy) stanowi podstawę le-
czenia pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi 
(ACS, acute coronary syndromes) poprzez istotne ob-
niżenie ryzyka powikłań zakrzepowych. W wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
(ESC, European Society of Cardiology), dotyczących re-
waskularyzacji mięśnia sercowego u pacjentów z ACS 
zarówno bez, jak i z uniesieniem odcinka ST, zaleca 
się stosowanie w skojarzeniu z kwasem acetylosali-
cylowym silnych inhibitorów receptora P2Y12, czyli 
prasugrelu bądź tikagreloru (klasa zaleceń I; poziom 
wiarygodności danych B dla pacjentów z zawałem 
serca bez uniesieniem odcinka ST, poziom wiary-
godności danych A dla pacjentów z zawałem serca 
z uniesieniem odcinka ST) [1]. W tej grupie pacjentów 
wykazano przewagę działania prasugrelu i tikagre-
loru nad działaniem klopidogrelu [2, 3]. Silne inhi-
bitory receptora P2Y12 nie są zalecane w przypadku 
potrójnej terapii przeciwzakrzepowej (klasa zaleceń 
III, poziom wiarygodności danych C) [1]. Nie ma wy-
starczających danych dotyczących bezpieczeństwa 
stosowania tikagreloru i prasugrelu w przypadku 
pacjentów z zawałem serca z uniesieniem odcinka 
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ST (STEMI, ST-segment elevation myocardial infarction) 
leczonych trombolitycznie [1]. W przewlekłych ze-
społach wieńcowych można rozważyć stosowanie 
prasugrelu lub tikagreloru łącznie z kwasem acety-
losalicylowym u pacjentów poddawanych angiopla-
styce wieńcowej, w przypadku gdy istnieje wysokie 
ryzyko zmian zakrzepowo-zatorowych (m.in. za-
krzepica w stencie w wywiadach lub podczas sten-
towania pnia lewej tętnicy wieńcowej) (klasa zaleceń 
IIb, poziom wiarygodności danych C) [1].
FARMAKOKINETYKA PRASUGRELU
Prasugrel to lek przeciwpłytkowy o silniejszym 
działaniu niż klopidogrel [2]. To prolek i nieodwra-
calny antagonista receptorów P2Y12 [4]. Poprzez 
blokowanie cząsteczce difosforanu adenozyny 
(ADP, adenosine diphosphate) dostępu do receptora 
hamuje aktywację i agregację płytek krwi [4]. Lek 
ten jest przekształcany w aktywny metabolit w wą-
trobie, głównie za pomocą izoenzymów CYP3A4 
i CYP2B9. Aktywny metabolit prasugrelu powstaje 
szybciej i w wyższych stężeniach niż w przypadku 
klopidogrelu. Prasugrel cechuje się mniejszą zmien-
nością osobniczą pod względem stopnia i czasu 
trwania działania przeciwpłytkowego i znacznie 
rzadszym występowaniem oporności niż klopido-
grel [2, 5]. Jego dawka nasycająca wynosi 60 mg, 
a standardowa dawka podtrzymująca — 10 mg. 
Dawkę podtrzymującą prasugrelu należy zredu-
kować do 5 mg u pacjentów w wieku co najmniej 
75 lat lub z masą ciała mniejszą niż 60 kg. Wystarczy 
go stosować raz na dobę. Efekt antyagregacyjny 
dawki nasycającej pojawia się po 15–30 min od za-
życia, a maksymalne działanie występuje w ciągu 
2–4 godzin po przyjęciu leku [6]. Przewidywany 
średni czas powrotu funkcji płytek w przypadku 
stosowania prasugrelu jest najdłuższy w porówna-
niu z pozostałymi inhibitorami receptorów P2Y12 
i wynosi co najmniej 7 dni [7]. Głównymi działa-
niami niepożądanymi prasugrelu są krwawienia, 
występujące częściej niż w przypadku klopidogrelu 
[6, 8]. Zarówno leki zwiększające, jak i hamujące 
aktywność izoenzymu CYP3A nie wpływają na 
działanie prasugrelu [6]. Także inhibitory pompy 
protonowej nie wpływają na skuteczność działania 
prasugrelu [6]. Skuteczność doustnie podanego pra-
sugrelu może być zmniejszona u pacjentów, którym 
podano morfinę [9].
SKUTECZNOŚĆ I BEZPIECZEŃSTWO STOSOWANIA 
PRASUGRELU W BADANIACH KLINICZNYCH
W badaniu TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Impro-
vement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet 
Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Medically 
Manage Acute Coronary Syndromes) porównano sku-
teczność i bezpieczeństwo stosowania prasugrelu 
i klopidogrelu w prewencji zdarzeń sercowo-naczy-
niowych wśród pacjentów z ACS poddawanych przez-
skórnej interwencji wieńcowej (PCI, percutaneous 
coronary intervention) [2]. Pierwszorzędowy punkt 
końcowy obejmował zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych oraz zawał serca lub udar mózgu nie-
zakończony zgonem. Częstość pierwszorzędowego 
punktu końcowego była mniejsza u pacjentów leczo-
nych prasugrelem niż klopidogrelem (9,9% vs. 12,1%; 
współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,81; 95-proc. 
przedział ufności [CI, confidence interval] 0,73–0,90; p 
< 0,001) i wynikała głównie ze zmniejszenia wystę-
powania zawałów serca (7,4% vs. 9,7%; HR 0,76; 95% 
CI 0,67–0,85; p < 0,001). Częstość poważnych krwa-
wień według definicji TIMI (Thrombolysis In Myo-
cardial Infarction), niezwiązanych z pomostowaniem 
aortalno-wieńcowym (CABG, coronary artery bypass 
grafting), oraz śmiertelnych krwawień była większa 
wśród pacjentów stosujących prasugrel niż wśród 
przyjmujących klopidogrel (2,4% vs. 1,8; HR 1,32; 
95% CI 1,03–1,68; p = 0,03). W subanalizie pacjentów 
z zawałem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, 
non-ST-segment elevation myocardial infarction) i z nie-
stabilną dławicą piersiową (UA, unstable angina), po 
wyłączeniu chorych obciążonych wysokim ryzykiem 
krwawienia, pacjenci stosujący prasugrel odnieśli 
istotne korzyści pod względem występowania incy-
dentów niedokrwiennych w stosunku do pacjentów 
przyjmujących klopidogrel (HR 0,82; 95% CI 0,73– 
–0,93; p = 0,002), bez istotnego zwiększenia ryzyka 
występowania poważnych powikłań krwotocznych 
(HR 1,11; 95% CI 0,77–1,60; p = 0,57) [10]. Ponadto 
u pacjentów z cukrzycą i ACS prasugrel spowodo-
wał znaczne zmniejszenie częstości występowania 
pierwszorzędowego punktu końcowego (12,2% vs. 
17%; HR 0,7; 95% CI 0,58–0,85; p < 0,001), bez istot-
nego zwiększenia częstości powikłań krwotocznych 
(2,5% vs. 2,6%; HR 1,06; 95% CI 0,66–1,69; p = 0,81) 
— zarówno u osób leczonych insuliną, jak i nią nie-
leczonych [11]. U pacjentów ze STEMI zanotowano 
istotne zmniejszenie częstości występowania zakrze-
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picy w grupie leczonej prasugrelem w porównaniu 
z grupą leczoną klopidogrelem (1,1% vs. 2,4%; HR 
0,48; 95% CI 0,36–0,64; p < 0, 001) [12].
W badaniu PRAGUE-18 (Comparison of Prasugrel 
and Ticagrelor in the Treatment of Acute Myocardial Infarc-
tion) porównano skuteczność i bezpieczeństwo stoso-
wania prasugrelu i tikagreloru u pacjentów ze STEMI 
poddawanych PCI. Nie stwierdzono w nim istotnych 
statystycznie różnic między grupami pacjentów przyj-
mujących prasugrel lub tikagrelor [13]. Można zatem 
wnioskować na podstawie tego badania, że prasugrel 
i tikagrelor cechują się podobną skutecznością i bez-
pieczeństwem stosowania w badanej grupie pacjen-
tów. Należy jednak podkreślić, że badanie to cecho-
wała niska moc statystyczna, ponieważ ze względów 
finansowych u części chorych w trakcie obserwacji 
zmieniono silny inhibitor P2Y12 na klopidogrel.
Z kolei w badaniu ISAR-REACT 5 (The Intracoro-
nary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early 
Action for Coronary Treatment 5) porównano skutecz-
ność i bezpieczeństwo stosowania prasugrelu i tika-
greloru w prewencji zdarzeń sercowo-naczyniowych 
zarówno wśród pacjentów ze STEMI, jak i z NSTEMI 
i UA poddawanych PCI [14]. Pierwszorzędowy punkt 
końcowy składał się ze zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny, zawału serca i udaru mózgu, które wystąpiły 
w ciągu roku od rozpoczęcia randomizacji. Częstość 
wystąpienia pierwszorzędowego punktu końcowego 
(6,9% vs. 9,3%; HR 1,36; 95% CI 1,09–1,70; p = 0,006), 
jak i osobno zgonu (3,7% vs. 4,5%; HR 1,23; 95% CI 
0,91–1,68) i zawału serca (3,0 vs. 4,8%; HR 1,63; 95% 
CI 1,1–2,25) była istotnie mniejsza u pacjentów leczo-
nych prasugrelem niż tikagrelorem. Zmniejszenie 
częstości występowania pierwszorzędowego punktu 
końcowego wśród chorych leczonych prasugrelem 
wynikało w głównej mierze z ograniczenia wystę-
powania zawałów serca (3,0 vs. 4,8%; HR 1,63; 95% 
CI 1,18–2,25). Nie stwierdzono natomiast istotnych 
statystycznie różnic pod względem występowania 
poważnych krwawień między obiema grupami (4,8% 
vs. 5,4%; HR 1,12; 95% CI 0,83–1,51; p = 0,46). Należy 
podkreślić, że badanie to było randomizowane, wie-
loośrodkowe, ale nie przeprowadzono go metodą 
ślepej próby.
OGRANICZENIA STOSOWANIA PRASUGRELU
Prasugrel jest przeciwwskazany u pacjentów 
z niedokrwiennym i krwotocznym udarem mózgu 
lub przemijającym napadem niedokrwienia mózgu 
(TIA, transient ischaemic attack) w wywiadzie. Ponadto 
u pacjentów w wieku co najmniej 75 lat lub z masą cia-
ła mniejszą niż 60 kg lek ten trzeba stosować ostrożnie 
i jego dawkę podtrzymującą należy ograniczyć do 
5 mg [2, 15].
Prasugrel można zastosować u pacjentów z ACS 
bez uniesienia odcinka ST, u których planuje się wy-
konanie PCI i którzy uprzednio nie otrzymywali inhi-
bitora receptora P2Y12, u których znana jest anatomia 
tętnic wieńcowych [1].
Prasugrel nie jest zarejestrowany do leczenia 
pacjentów z ACS leczonych zachowawczo bądź le-
czonych operacyjnie i nie stosuje się go rutynowo 
w przewlekłych zespołach wieńcowych [1].
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